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서    론
  장관 점막의 구조는 선와(crypt)와 융모(villi)로 이어
지는 연속적인 장벽의 형태로 구성되며, 외부 자극에 
대한 물리적 보호 장벽의 역할뿐만 아니라 여러 자극에 
대한 염증반응 및 암화과정에서 중요한 역할을 하는 세
포들로 이루어져 있다. 선와-융모 구조에서 각 세포들
은 증식, 분화, 사멸과정을 거치게 되며,1,2 위치와 단계
마다 발현 분자의 변화와 함께 여러 자극에 대해 다양
한 반응을 보이게 되는데 점막세포의 증식과 사멸의 균
형에 의한 항상성이 깨지게 되면 염증에 의한 궤양이나 
암화과정을 유발하게 된다. 이러한 염증반응과 암화과
정에서 미분화세포와 분화세포는 자극의 종류에 따라 
서로 다른 반응들을 보일 수 있다.3 위에서 언급한 장관 
점막 세포의 분화 과정에 관련된 기전의 대부분이 아직 
잘 알려져 있지 않은 것처럼 세포 자극에 대한 분화세
포와 미분화세포의 반응차이에 대한 기전도 알려져 있
지 않은 부분이 많다. 
  대장 점막상피는 가장 흔한 암 발생 위치의 하나로 
많은 종류의 독성 자극에 의해 상피세포가 손상된다. 
이러한 독성자극은 세포 자체에서 생성되거나, 혈액을 
통하거나 또는 장관을 통한 대변과의 직접적인 접촉과
정에서 노출이 가능하다.4 세포 손상 중에서 특히 DNA 
손상은 많은 방어기전에 의해 회복되지만 일부의 복구
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  Background/Aims: The balance between proliferation and apoptosis is important for homeostasis during differentiation in 
crypt-villus axis of intestinal epithelium. In addition, cellular responses to diverse stimuli also vary by the degree of cellular 
differentiation. We investigated the differences in apoptotic sensitivities in genotoxin- and indomethacin-induced apoptosis, based 
on the degree of differentiation of epithelial cells. Methods: Differentiation was induced by post-confluence culture or treatment 
of sodium butyrate in Caco-2 cells. Indomethacin, VP-16 and MMS (methyl methanesulfonate), which is a direct-acting DNA 
alkylating agent, were used for apoptosis induction. Degree of differentiation was measured by alkaline phosphatase activity assay. 
The apoptotic cell death was measured by MTT assay and flow cytometry. Results: Compared to the subconfluent Caco-2 cells, 
both 7 days post-confluent cells and sodium butyrate-treated cells showed significantly increased alkaline phosphatase activity. 
Both post-confluence- and butyrate-induced differentiated cells showed increased resistance to MMS- or VP-16-induced apoptosis. 
While post-confluence-induced differentiated cells showed increased resistance to indomethacin-induced apoptosis, butyrate-induced 
differentiated cells showed increased sensitivity to indomethacin-induced apoptosis. Conclusions: Our data demonstrate that 
differentiated Caco-2 cells induced resistance to genotoxin- and indomethacin- induced apoptosis, although indomethacin-induced 
apoptosis was increased in butyrate-induced differentiated Caco-2 cells. (Intestinal Research 2005;3:96-103)
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되지 않은 DNA 손상은 암화과정의 주요한 원인이 될 
수 있다.5 DNA 손상은 또한 매우 중요한 세포사멸(apo-
ptosis) 자극으로서 복구되지 않은 경우 세포사멸 과정
을 통해 암화과정을 억제하게 되며,6 이와 같은 암화과
정의 가장 가능성 있는 표적세포는 선와의 바닥에 위
치하여 지속적인 증식이 가능한 줄기세포와 주위의 증
식세포이다.7 따라서 DNA 손상에 의한 세포사멸 과정
이 세포의 분화 상태에 따라 차이가 있다면 미분화상
태의 증식세포일수록 더욱 예민하게 작용하여야 효과
적으로 암화과정을 억제할 수 있을 것이다. 
  본 연구에서는 DNA 손상 자극으로서 직접적인 DNA 
알킬화 제제인 MMS (methyl methanesulfonate)와 topoi-
somerase II 억제제인 VP-16 (etoposide)을 이용하였
고,8-10 이와 함께 암억제 및 예방 효과가 잘 알려진 비스
테로이드성 항염증제(NSAID)로서 indomethacin을 세포
사멸 자극의 하나로 포함시켰다. NSAID는 항종양 효과
의 기전에 대해 많은 연구결과와 논란이 있지만 중요한 
기전 중의 하나가 여러 분자적 기전이 관여하는 세포사
멸 효과로 알려져 있고,11 암예방효과와 관련하여 생각
하면 분화 정도에 따른 세포사멸 반응의 민감도에도 차
이를 보일 것으로 생각한다. 
  본 연구에서는 이상의 여러 세포 사멸 자극에 대한 
미분화세포와 분화세포의 세포사멸반응의 차이를 알아
보고자 하였고, 대표적으로 알려져 있는 세포분화 모델
로서 대장암세포주인 Caco-2 세포의 밀집(confluence)에 
의한 세포분화 유도방법12과 sodium butyrate를 처리하
여 분화를 유도하는 방법을 이용하였다.13
대상 및 방법
1. 대상세포 배양 및 실험약제
  실험에 사용한 대장암세포주 Caco-2 세포(ATCC 
HTB37, American Type Culture Collection, Rockville, MD, 
USA)는 100 U/mL penicillin과 100μg/mL streptomycin, 
그리고 10% 열 비활성화 우태아혈청(fetal bovine serum) 
(Hyclone, Logan, UT, USA)이 포함된 RPMI 1640 medi-
um (Gibco/BRL, Burlington, Ont., Canada)으로 5% CO2, 
37oC에서 배양하였다. 실험에 사용된 세포사멸 자극을 
위한 약제로서 MMS (Sigma, St. Louis, USA), VP-16 
(Sigma, St. Louis, USA), indomethacin (Sigma, St. Louis, 
USA)를 이용하였다.
2. 세포 분화 유도
  대장암 세포주인 Caco-2 세포의 비포화상태(subcon-
fluence)를 미분화상태로 정의하고 보통 70% 정도의 포
화도를 보이는 상태로 정하였다. 두 가지 방법으로 세
포분화를 유도하였다. Caco-2 세포의 밀집(confluence)
에 의한 세포분화 유도방법은 Caco-2 세포가 100% 포
화도를 보이는 상태를 0일로 하여 7일째까지 2일 간격
으로 배지를 바꾸어 주면서 계속 배양하여 세포 분화를 
유도하였다. Sodium butyrate를 이용한 세포분화 유도방
법은 70% 포화도를 보이는 Caco-2 세포에 sodium bu-
tyrate 1.0 mM과 2.0 mM을 처리하여 3일간 배양하면서 
세포분화를 유도하였다. 
3. Alkaline phosphatase assay
  세포분화 정도의 지표로서 alkaline phosphatase (AP)
의 활성을 측정하였으며,14 세포 용해액(cell lysate)을 7 
mM p-nitrophenylphosphate이 포함된 기질용액과 반응
시켜 충분한 발색이 될 때까지 37oC에서 유지하였다. 
생성되는 p-nitrophenol의 양을 microplate reader의 405 
nm에서 측정하였고, 같은 용해액의 총 단백질 양으로 
보정하였다. 
4. MTT assay 및 세포생존율 측정
  세포생존율은 MTT assay를 이용하여 측정하였다.15 
Caco-2 세포 (2×105/mL)를 96-well plates에 배양하여, 
실험에 따라 적절한 약제를 처리한 후 배양액을 제거
하고 well당 50μL의 2μg/mL MTT [3-(4,5-dimethylthia-
zol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide]용액 (Sigma, 
St. Louis, MO, USA)을 첨가한 후 4시간 동안 37oC에서 
반응시켰다. 이어서 바닥에 있는 formazan 결정이 제거
되지 않도록 주의하면서 상층액을 제거하고 well당 50
μL의 dimethyl sulfoxide (DMSO)를 첨가한 후 10분간 
진탕하고 590 nm에서의 optical density (OD)를 측정하
였다. 
5. 통계 분석
  결과에서의 각 값은 평균 ± 표준편차로 표시하였고, 
통계분석은 Student's t-test를 이용하였다. 통계적으로 
유의한 p 값은 0.05 미만으로 하였다. 
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결    과
1. 세포분화에 따른 alkaline phosphatase 활성 증가 
  세포 밀집에 의한 분화와 butyrate 처리에 의한 분화 
방법을 이용하여 세포분화를 유도하였으며 두 가지 분
화방법 모두에서 세포분화의 지표로서 alkaline phos-
phatase 활성을 측정하였다. 세포 밀집에 의한 분화는 
배양 well 내에서 Caco-2 세포가 100% 포화(confluence)
에 도달한 시기를 0일로 하여 그 후 3일, 5일 그리고 
7일까지 배양하여 세포분화를 유도하였고, 분화의 지
표로서 각 시기별로 alkaline phosphatase 활성을 측정하
였다. 포화상태 0일째에 비해 포화상태 후 3일, 5일, 7일
째에 유의하게 alkaline phosphatase 활성의 증가를 관찰
하였다(Fig. 1A). Butyrate 처리에 의한 분화는 배양 well
에서 Caco-2 세포가 70% 포화도를 보이는 상태에서 
sodium butyrate를 각각 0.5, 1.0, 2.0 mM씩 유지하도록 
3일간 배양하여 분화를 유도하였고, 각 농도별로 alka-
line phosphatase 활성을 측정하였다. 처리한 butyrate의 
농도에 따라 유의하게 alkaline phosphatase 활성의 증가
를 관찰할 수 있었다(Fig. 1B). 
2. MMS, VP-16, indomethacin에 의한 세포사멸 
확인
  세포사멸 자극으로 이용한 MMS, VP-16, indometha-
Fig. 2.  DNA histogram for analysis of apoptosis. Caco-2 cells were treated with MMS (0.5, 1 mM) for 24 hr. Then cells were 
fixed with 70% ice-cold ethanol. After staining with 50μg/mL propidium iodide, the DNA content of the cells was analyzed by 
FACS analysis (M1, sub-G1 content).
Fig. 1. Differentiation-induced activation of alkaline phosphatase (AP). (A) After reaching confluence, Caco-2 cells were cultured 
for up to 7 days with medium changes every 2 days. (B) Subconfluent Caco-2 cells with 70% confluence of cells were treated 
with butyrate (0-2 mM) for 3 days. AP activity in cell lysates was measured. 
Values are presented as means±S.D. of three independent trials. 
*corresponds to p＜0.05 versus control.
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cin에 의한 세포사(cell death)가 세포사멸(apoptosis)에 
의한 것인지를 확인하기 위해 propidium-iodide 염색 후 
flow cytometry를 이용하여 세포사멸의 정도를 DNA 
histogram으로 비교하였다. MMS 0.5, 1.0 mM 처리 24
시간 후 DNA histogram상 sub-G1 peak의 증가로서 세
포사멸의 유의한 증가를 관찰하였다(Fig. 2). VP-16 
(1.0, 1.5 mM)과 indomethacin (0.5, 1.0 mM)도 24시간 
처리하여 유사한 소견의 DNA histogram을 관찰할 수 
있었다.
3. Caco-2 세포의 분화에 따른 MMS에 의한 세포사
멸 민감도의 변화
   MTT assay에 의한 세포생존율 분석을 통해 여러 
조건에서의 세포사멸 민감도를 평가하였다. 배양 well
내 70% 포화도를 보인 때를 비포화상태(subconflu-
ence)로서 미분화상태로 정의하였고, 처음 100% 포화
도를 보인 0일 (0 day), 세포 포화 후 7일간 추가 배양
한 7일 (7 day) 분화세포에 각각 MMS 0.5, 1.0 mM을 
24시간 처리하였다. MTT 분석을 통해 세포사망과 세
포생존율을 비교하였고, Caco-2 세포의 비포화상태에 
비교하여 세포 포화 후 0일, 7일에 MMS에 대한 세포
생존율이 유의하게 증가하였다(Fig. 3A). Butyrate에 
의해 분화시킨 경우, 마찬가지로 70%의 포화도를 보
인 때를 비포화상태(subconfluence), 즉 미분화상태로 
정의하고, NaBT (sodium butyrate) 1.0, 2.0 mM을 유지
하도록 3일간 배양하여 분화시킨 후 MMS를 24시간 
처리하였다. Butyrate 1 mM로 분화시킨 후 MMS 1 
mM을 처리한 경우에만 비포화상태에 비하여 유의하
게 세포생존율이 증가하였으나, 다른 농도에서도 분
화된 세포의 경우에 MMS 처리에 대한 세포생존율이 
증가하는 경향을 보였다(Fig. 3B). 
4. Caco-2 세포의 분화에 따른 VP-16에 의한 세포사
멸 민감도의 변화
  MMS를 처리한 실험과 동일하게 두 가지 방법으로 
Caco-2 세포의 분화를 유도한 후, DNA 손상자극으로
서 VP-16을 각각 1.0, 1.5 mM 씩 24시간 동안 처리하였
다. Caco-2 세포 밀집에 의한 세포분화 방법의 경우, 
MTT 분석 결과에서 VP-16 1.0 mM 처리하였을 때 세
포의 비포화상태에 비교하여 세포 포화 후 0일, 7일에 
유의하게 세포생존율이 증가하였고, VP-16 1.5 mM을 
처리한 경우에는 통계적으로 유의하지는 않았지만 유
사한 경향을 보였다(Fig. 4A). Butyrate에 의해 분화시킨 
경우에는 비포화상태에 비하여 분화된 세포 모두에서 
VP-16에 의한 세포사망에 유의한 차이를 보이지 않았
다(Fig. 4B). 
Fig. 3.  Differential cell death response to MMS, based on the degree of differentiation of Caco-2 cells. (A) Caco-2 cells were 
differentiated by post-confluent culture or (B) sodium butyrate (NaBT) treatment. Sub-confluent and differentiated Caco-2 cells 
were treated with MMS (0.5, 1.0 mM) for 24hr. After that, the cell viability was measured by MTT assay. Amounts are expressed 
as a relative percentage of MMS-untreated control. 
Values are presented as means±S.D. of three independent trials. 
*corresponds to p＜0.05 versus subconfluence.
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5. Caco-2 세포의 분화에 따른 indomethacin에 의
한 세포사멸 민감도의 변화
  동일하게 두 가지 방법으로 Caco-2 세포의 분화를 유
도한 후, 세포사멸자극의 하나로서 indomethacin을 각각 
0.5, 1.0 mM씩 24시간 동안 처리하였다. Caco-2 세포 밀
집에 의한 세포분화 방법의 경우, MTT 분석 결과에서 
indomethacin 0.5 mM 처리하였을 때 세포의 비포화상태
에 비교하여 세포 포화 후 7일의 Caco-2 세포에서 유의
하게 세포생존율이 증가하였고, indomethacin 1.0 mM을 
처리한 경우에는 통계적으로 유의하지는 않았지만 유
사한 경향을 보였다(Fig. 5A). Butyrate에 의해 분화시킨 
Fig. 4.  Differential cell death response to VP-16, based on the degree of differentiation of Caco-2 cells. (A) Caco-2 cells were 
differentiated by post-confluent culture or (B) sodium butyrate (NaBT) treatment. Sub-confluent and differentiated Caco-2 cells 
were treated with VP-16 (1.0, 1.5 mM) for 24hr. After that, the cell viability was measured by MTT assay. Amounts are expressed 
as a relative percentage of VP-16-untreated control. 
Values are presented as means±S.D. of three independent trials. 
*corresponds to p＜0.05 versus subconfluence.
Fig. 5. Differential cell death response to indomethacin, based on the degree of differentiation of Caco-2 cells. (A) Caco-2 cells 
were differentiated by post-confluent culture or (B) sodium butyrate (NaBT) treatment. Sub-confluent and differentiated Caco-2 
cells were treated with indomethacin (0.5, 1.0 mM) for 24 hr. After that, the cell viability was measured by MTT assay. Amounts 
are expressed as a relative percentage of indomethacin-untreated control. 
Values are presented as means±S.D. of three independent trials. 
*corresponds to p＜0.05 versus subconfluence. 
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경우에는 미분화상태에 비하여 indomethacin에 의한 세
포사망을 전체적으로 오히려 증가시켰으며, 2 mM의 
butyrate로 분화시킨 Caco-2 세포에서 indomethacin에 의
한 세포사망은 통계적으로 유의하게 증가하였다(Fig. 
5B). 
고    찰
  점막상피세포의 증식, 분화 그리고 사멸의 과정은 점
막기능의 항상성을 유지하기 위해 균형을 이루고 있으
며, 과도한 증식과 함께 적절한 분화와 사멸과정이 억
제되는 경우 암화과정에 이르게 된다. 특히 DNA 손상 
후 회복이 안 되는 경우 세포사멸과정이 제대로 일어나
지 않으면 유전자 손상에 의한 암억제 유전자의 변이가 
축적되어 결국 암에 이르게 된다.
  암화과정의 중요한 표적세포가 될 수 있는 선와 하부
의 줄기세포와 증식세포는 미분화세포로서 DNA 손상
에 대해 예민한 세포사멸 반응이 있어야 암화과정의 억
제에 효과적일 것이다. 반대로 세포증식 없이 세포사멸
이 예정되어 있는 분화된 장상피세포에서는 DNA 손상
을 포함한 여러 자극에 대해 지나치게 예민한 세포사멸 
반응을 보이면 물리적 보호장벽으로서의 장상피세포의 
역할에 문제가 발생할 수 있으므로 분화세포에서는 세
포사멸 자극에 대한 반응이 적절히 조절되어야 한다.
  이와 같은 배경에서 여러 자극에 대해 세포사멸을 포
함한 세포반응이 미분화세포와 분화세포 사이에 다를 
것으로 추정되며, 본 연구의 결과에서도 비포화상태의 
미분화세포일수록 MMS와 VP-16의 DNA 손상자극에 
대한 세포사멸 반응이 더 예민하였고, 분화된 세포일수
록 세포사멸 반응이 억제되었다. 그러나 이러한 차이가 
세포 밀집에 의해 자연 분화된 세포에서는 뚜렷하였으
나 butyrate에 의해 분화된 세포에서는 대부분 유의한 
차이를 관찰할 수 없었다. 이런 차이점은 세포 분화 방
법에 의한 것으로 생각되며 생체 내 분화과정과 다른 
조건에서 분화된 in vitro 실험의 한계로 생각된다. 본 
연구에서는 대표적으로 알려져 있는 세포분화 모델로
서 대장암세포주인 Caco-2 세포의 밀집(confluence)에 
의한 자연 세포분화 유도방법과 sodium butyrate를 처리
하여 분화를 유도하는 방법을 모두 사용하였다.12,13 이 
두 가지 방법은 일반적으로 잘 확립되어 있는 방법이기
는 하지만 두 가지 방법에 의해 유도된 분화된 세포 사
이에는 여러 특징의 차이가 있다. 공통적으로 alkaline 
phosphatase 등의 분화관련 효소의 활성화는 두 가지 방
법에서 모두 보이는 소견이지만, butyrate 처리는 세포
분화와 더불어 여러가지 세포사멸 관련 분자를 활성화 
시키는 것으로 알려져 있어 암억제 작용에 대한 여러 
보고가 있다.16 Butyrate는 대장 내 세균의 섬유소 분해
에 의해 발생되는 단쇄지방산으로 세포분화 외에도 세
포사멸에 의한 종양억제작용, 항염증작용 등이 알려져 
있다.16
  이와 같은 차이에 따라 본 연구에서도 일부 결과는 
분화방법에 따라 다른 결과를 보였고, 반대의 결과를 
보이기도 하였다. MMS 또는 VP-16을 처리한 경우, 세
포밀집에 의해 유도된 분화세포의 경우에 보였던 유의
한 세포사망률 감소 효과가 butyrate 처리에 의해 분화
를 유도한 세포에서는 뚜렷한 차이가 없었고, indome-
thacin을 처리한 경우에는 세포밀집에 의해 유도된 분화
세포의 경우에 보였던 세포사망율 감소 효과와 반대로 
butyrate 처리에 의해 분화를 유도한 세포에서는 오히려 
세포사망률을 증가시켰다. 이러한 차이는 butyrate 처리
에 의한 효과가 세포분화 효과뿐만 아니라 세포사멸 관
련 분자의 활성화 등이 관여할 수 있기 때문일 것이
다.16 본 연구결과에서도 butyrate 처리에 의해 분화된 
세포의 경우, 자연 분화된 세포와 비교할 때 대부분 전
반적인 세포사멸 반응을 증가시키는 결과를 보이고 있
다. 세포분화의 과정을 보면 결국 세포사멸 과정을 거
치게 되므로 분화할수록 세포사멸에 대한 민감도가 증
가할 것으로 생각되지만 butyrate에 의한 분화모델에서 
butyrate의 처리 양이나 시간에 따라 정상분화과정 이상
으로 세포사멸 작용이 활성화되어 여러 결과를 왜곡시
킬 수 있을 것이다. 이것을 고려하면 연구의 목적에 따
라 다르겠지만 butyrate에 의한 세포분화 모델 보다는 
세포 밀집에 의해 유도된 자연 분화모델이 생체 내 분
화형태에 더 가까울 것으로 생각되며, 본 연구와 같은 
세포사멸에 관련된 분화관련 연구에서는 Caco-2세포의 
세포밀집에 의한 자연 분화모델이 보다 적합할 것으로 
생각된다. 
  본 연구에서 일차적으로 알고자 했던 DNA 손상자극
에 대한 미분화세포와 분화세포의 세포사멸 반응의 차
이와 더불어 암예방 효과로 잘 알려진 비스테로이드성 
항염증제(NSAID)에 의한 세포사멸 반응도 세포분화 정
도의 차이에 따라 차이를 보이는지 알아보고자 하였다. 
비스테로이드성 항염증제(NSAID)는 암발생의 화학적 
예방제로서 널리 알려져 있으며 그 기전에 대해서 cy-
clooxygenase (COX)-2 억제를 포함한 여러 세포사멸 기
전의 활성화가 잘 알려져 있다.11 위에서 언급한 미분화
세포와 분화세포에서의 세포반응의 차이를 고려한다면 
비스테로이드성 항염증제에 의한 세포사멸도 미분화세
포에서 더 예민한 세포사멸 효과를 보여야 보다 효과적
이라고 할 수 있다. 본 연구 결과에서는 세포분화 방법
에 따라 반대의 결과를 보였지만 butyrate에 의한 세포
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사멸 활성화의 특이성을 고려한다면 세포밀집에 의한 
분화세포에서의 결과가 더 적절할 것으로 생각한다. 따
라서 미분화된 세포일수록 비스테로이드성 항염증제에 
대한 세포사멸 반응도 더 예민할 것으로 추정되며, 암
예방효과와 점막상피세포 손상의 양쪽 측면을 모두 고
려한다면 전반적인 동일한 세포사멸 반응보다는 미분
화세포에 보다 선택적인 반응이 더 효율적이라고 생각
한다. 그러나 본 연구 결과에서 세포분화도에 따른 세
포사멸 민감도의 차이가 DNA 손상자극에 의한 반응이 
indomethacin에 대한 결과보다 더 뚜렷하게 나타나므로 
자극의 종류에 따라서도 세포분화에 따른 세포반응의 
민감도에 차이가 있을 것으로 생각된다. 따라서 수용체
에 의한 세포사멸 등의 다른 자극에 대한 세포사멸 반
응에서도 미분화세포와 분화세포 사이에 유의한 차이
가 있는지는 추가로 확인해야 할 부분이다. 
  세포의 분화에 따른 세포사멸 반응의 차이에 대한 기
전은 몇몇 다른 장기에서 보고된 바 있다. 유방암 세포
의 3차원 분화 모델에서는 integrin-cytoskeleton의 상호
관련으로서 lamin-β4 integrin에 의한 NFκB 활성화를 
분화에 의한 세포사멸 저항성의 기전으로 설명하였
고,17 단핵구 분화모델에서는 Akt 활성화에 의한 세포질 
내 p21cip1/WAF1 발현 활성화가 분화에 의한 세포사멸 저
항성에 관여하는 것으로 보고하고 있다.18,19 장관의 점
막 상피세포에서 분화에 따른 세포사멸 반응의 차이에 
대해서 아직 그 기전에 관련된 보고는 없지만, 세포 간 
접합인자나 세포 외 기질과 세포 간의 상호 작용이 상
피세포 분화에 따라 변하는 주요 분자 중의 하나이며 
세포성장과도 관련되어 있으므로 세포사멸에 대한 저
항성에서도 중요한 역할을 할 것으로 생각한다.20,21
  본 연구의 결과가 이미 확립된 상피세포 분화 모델을 
이용한 결과이지만 대장암 세포주를 이용한 결과라는 
점에서 많은 제한점이 있으므로 선와와 융모에서 분리
된 생체 세포를 이용하거나 동물모델을 이용한 추가적
인 연구결과가 있어야 할 것이다.22 이와 더불어 DNA 
microarray 등의 방법으로 분화세포와 미분화세포 사이
에 세포사멸 관련인자들의 발현 차이점에 대한 연구 또
한 향후 분화과정의 이해와 더불어 암화과정의 이해에
도 도움이 될 것이다.23
요    약
  목적: 소화관의 상피세포는 점막 표면의 선와구조를 
형성하면서 기저부의 미분화된 세포에서 상부로 점차 
이동하면서 세포분화의 과정을 거치며, 결국 세포사멸
의 과정으로 점막에서 탈락하게 되는데, 이러한 분화, 
증식, 사멸의 균형을 통한 항상성에 결함이 생기게 되
면 암을 포함한 여러 질환이 발생하게 된다. 이러한 분
화과정에서 미분화된 세포와 분화된 세포 사이에는 여
러 가지 생물학적 특성에 차이가 있다. 본 연구에서는 
분화를 유도한 대장암세포주를 이용하여 세포사멸과정
에서 그 분화정도에 따른 세포사멸의 감수성에 차이가 
있는지 알아보고자 하였다. 대상 및 방법: 대장암세포
주인 CaCo-2를 이용하였고, sodium butyrate를 처리하여 
분화를 유도하거나 세포의 밀집(confluence)에 의한 자
연적인 세포분화를 유도하였다. 세포사멸을 위한 자극
으로는 비스테로이드성 소염제인 indomethacin과 DNA 
손상약제인 MMS(methyl methane-sulfonate)와 VP-16을 
이용하였다. 세포분화의 정도는 alkaline phosphatase assay
를 이용하여 측정하였으며, 세포생존율과 세포사멸은 
MTT assay와 flow cytometry를 이용하여 측정하였다. 
결과: Sodium butyrate를 처리하거나 세포 밀집에 의한 
자연적 분화유도 상태 모두에서 alkaline phosphatase 활
성이 의미있게 증가하였다. MMS 또는 VP-16을 처리한 
세포군에서는 세포가 분화됨에 따라 세포사멸률이 감
소되어 미분화된 세포일수록 세포사멸에 대한 감수성
이 높았다. Indomethacin을 처리하였을 때는 sodium 
butyrate에 의한 세포분화의 경우 분화도가 높을수록 세
포사멸에 민감하였으나, 자연분화를 유도한 경우에는 
미분화된 세포일수록 세포사멸에 민감하였다. 결론: 이
상의 실험결과로 세포분화 유도 방법에 따라 일부 차이
는 있었지만 전반적으로 미분화세포일수록 DNA 손상 
자극과 indomethacin에 의한 세포사멸 자극에 대해 세포
사멸의 민감성을 보였고, 이러한 현상은 DNA 손상자극
에서 더욱 뚜렷하였다. 
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
색인단어: 세포분화, 세포사멸, Caco-2, MMS
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